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ラットを用いた試験

盟-1 - 1 2還問試験(試験番号 :0093)
1.動物の状態観察
( 1 )生死状況
( 2 )一般状態
( 3 )体重
( 4 )摂水量
( 5 )摂餌量
( 6 )被験物質摂取量
2. 車液学的検査・血液生化学的検査
( 1 )血液学的検査
( 2 )車液生化学的検査
3. 病理学的検査
( 1 )剖検
( 2 )病理組織学的検査

ill-1-2 13週間試験(試験番号 :0107)
1.動物の状態観察
( 1 )生死状況
( 2 )一般状態
( 3 )体重
( 4 )摂水量
( 5 )摂餌量
( 6 )被験物質摂取量
2. 車液学的検査・血液生化学的検査・尿検査
( 1 )由液学的検査
( 2 )血液生化学的検査
( 3 )尿検査
3. 病理学的検査
( 1 )剖検
( 2 )臓器重量
( 3 )病理組織学的検査

直-1 

. . . . . . . . . . . . . 18 

口
6
n
H
u
n
δ
n
x
u
n
H
u
n月
u
Q
υ
Q
υ
n
U
Q
U
G
υ
n
u
n
H
u
n
H
U
4
i
1
i
1ム
1
A
1ム

1
ム

ー
i
を

i
'
i
'
i
1み
哩

i

1
ょ

1
1
A
1
i
1
i
1
i
q
L
qム
円

L
n
L
円

L
円

L

ワ
ω
n
L
n
L

•••••••••••••••••• 

••••••••••••••••• •••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••• 

a

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

••••••••••• 

••••••••••.•.. 

•••••••••••••••• 

•••••••••••••••••••• 

•••••••....... 

•••••••••••••••••••• 

マウスを用いた試験

Q
U
 

4

0

 

9

査

l

O

検

0

0

的

い

れ

学

ド

Z
「

b
rい

s
f
，

番

け

験

A

弐

機

釈

は

…

一

一

一

川

血

査

査

験

験

・

検

検

試

試

察

敢

査

査

的

的

問

察

関

観

摂

検

検

学

査

学

週

観

選

態

況

能

川

質

的

的

化

検

織

3
態
況
能
川

2
状

状

状

量

物

学

学

生

的

組

l
状
状
状

の
死
般
重
水
餌
験
液
液
液
学
検
理
の
死
般
重
水

1
物
生
一
体
摂
接
被
血
血
由
理
剖
病

2
物
生
一
体
摂

一
動
)
)
)
)
)
)
)
)
病
)
)
一
動
)
)
)
)

1

1

2

3

4

5

6

1

2

1

2

1

1

2

3

4

 

一
1
(
(
(
(
(
(
2
(
(
3
(
(
一
1
(
(
(
(

E

E

 

ill-2 



(Study No. 0093，0094，0107，0108) 

ー
i

n，G
q
b
n
L
n
J
u

n
r
u
n
L
q
L
?
u
nノ
hH

••••• 

•• 
•••• 

円
ぺ

u
q
u
n〈
U

9・u

n
f
h
H
9
“q
h
qゐ

•••• 
••• 
•••• •••• 

( 5 )摂餌量
( 6 )被験物質摂取
2. 血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査
( 1 )車液学的検査
( 2 )血液生化学的検査
( 3 )尿検査
3. 病理学的検査
( 1 )部検
( 2 )臓器重量
( 3 )病理組織学的検査
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RAT MALE 

APPENDIX B 3-2 WATER CONSUMPTION CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SU羽MARY)
RAT FE謎ALE

APPENDIX B 3-3 WATER CONSUMPTION CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE MALE 

APPENDIX B 3-4 WATER CONSUMPTION CHANGES (THIRTEEN-WEE五STUDY SUMMARY) 
MOUSE FEMALE 

APPENDIX B 4-1 FOOD CONSUMPTION CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
まAT 滋ALE

APPENDIX B 4-2 FOOD CONSUMPTION CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
RAT FE滋ALE

APPENDIX B 4-3 FOOD CONSUMPTION CHANGES (THIRTEEN四 WEEKSTUDY SUM挺ARY)
MOUSE MALE 

APPENDIX B 4-4 FOOD CONSU滋PTIONCHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE FEMALE 
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A P P E N D 1 X E S (CONTINUED) 

APPENDIX B 5-1 CHE抵ICALINTAKE CHANGES (THIRTEEN-WEE瓦 STUDY SUMMARY) 
RAT 瓢ALE

APPENDIX B 5-2 CHEMICAL INTAKE CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
RAT FEMALE 

APPENDIX B 5-3 CHE説ICALINTAKE CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE MALE 

APPENDIX B 5-4 CHEMICAL INTAKE CHANGES (THI宜TEEN-WEE五STUDY SUMMARY) 
話OUSE F豆MALE

APPENDIX B 6-1 HEMATOLOGY (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
RAT MALE 

APPENDIX B 6叩 2 HEMATOLOGY (THIRTEEN-WEEK STUDY SUM担ARY)
RAT FEMALE 

APPENDIX B 6-3 HEMATOLOGY (THIRTEEN-WEE五STUDY SUMMARY) 
MOUSE MALE 

APPENDIX B 6-4 HEMATOLOGY (THIRTEEN-WEEK STUDY SU説MARY)
MOUSE FEMALE 

APPENDIX B 7-1 BIOCHEMISTRY (THIRTEEN-WEE五STUDY SUMMARY) 
RAT MALE 

APPENDIX B 7-2 BIOCHEMISTRY (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
RAT FEMALE 

APPENDIX B 7-3 BIOCHE騒ISTRY(THIRTEEN-WEEK STUDY SU凱MARY)
MOUSE MALE 

APPENDIX B 7-4 BIOCHEMISTRY (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE FEMALE 

APPENDIX B 8-1 URINALYSIS (THIまTEEN-WEEKSTUDY SUMMARY) 
RAT MALE 

APPENDIX B 8-2 URINALYSIS (THIRTEEN-WEE五STUDY SUMMARY) 
RAT FEMALE 

APPENDIX B 8-3 URINALYSIS (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE MALE 

APPENDIX B 8-4 URINALYSIS (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE FEMALE 
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A P P E N D 1 X E S (CONTINUED) 

APPENDIX B 9-1 GROSS FINDINGS (THIRTEEN-WEEK STUDY SU祖MARY)

RAT MALE SAC丑IFICEDANIMALS 

APPENDIX B 9-2 GROSS FINDINGS (THI主TEEN-WEEKSTUDY SUMMARY) 

RAT FEMALE SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX B 9-3 GROSS FINDINGS (Tf託HRTEEN.叩.醐4ω SUMMAまY)

MOUSE MALE SAC丑IFICEDANIMALS 

APPENDIX B 9-4 GROSS FINDINGS (THIRTEEN叩 WEEKSTUDY SUM滋ARY)

MOUSE FEMALE SAC主IFICEDANIMALS 

APPENDIX B 10-1 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN叩 WEEKSTUDY SU謎盟A豆Y)，ABSOLUTE
RAT MALE 

APPENDIX B 10-2 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN叩 WEEKSTUDY SUMMARY)，ABSOLUTE 
主AT FEMALE 

APPENDIX B 10-3 ORGAN WEIGHT (THIRT豆EN叩 WEEKSTUDY SUMMARY)， ABSOLUTE 
MOUSE MALE 

APPENDIX B 10-4 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-WEEK STUDY SむM混ARY)，ABSOLUTE
話OUSE FEMALE 

APPEND 1 X B 11 -1 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY)，RELATIVE 
RAT MALE 

APPENDIX B 11-2 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY)，RELATIVE 
RAT FEMALE 

APPENDIX B 11-3 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-WEE五STUDY SUM姐ARY)，RELATIVE
盟OUSE MALE 

APPENDIX B 11-4 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-WEEK STUDY SUM混ARY)，RELATIVE
MOUSE FEMALE 

APPENDIX B 12-1 HISTOLOGICAL FINDINGS NON-NEOPLASTIC LESIONS 

(THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) RAT MALE 

SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX B 12-2 HISTOLOGICAL FINDINGS NON-NEOPLASTIC LESIONS 

(THIRTEEN叩 WEEKSTUDY SUMMARY) RAT FEMALE 

SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX B 12-3 HISTOLOGICAL FINDINGS NON-NEOPLASTIC LESIONS 

(THIRTEEN-WEEK STUDY SUM羽ARY)滋OUSE MALE 

SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX B 12-4 HISTOLOGICAL FINDINGS NON-NEOPLASTIC LESIONS 

(THIRTEEN-百EEKSTUDY SUMMARY) MOUSE FEMALE 

SACRIFICED ANIMALS 
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APPENDIX B 13-1 IDENTITY OF s -CHLOROP丑OPIONICACID 

(THIRTEEN-WEE五STUDIES)

APPENDIX B 13-2 STABILITY OF s -CHLOROPROPIONIC ACID 
(THI宜TEEN-WEEKSTUDIES) 

(Study No. 0093，0094，0107，0108) 

APPENDIX B 13叩 3 CONCENTRATION OF s -CHLOまOPROPIONICACID IN DRIN瓦INGWATER 

(THIRTEEN-WEEK STUDIES) 

APPENDIX B 13-4 STABILITY OF s -CHLOROPROPIONIC ACID IN DRINKING WATER 
CTHIRTEEN-WEE瓦 STUDIES)

APPENDIX C 1 METHODS FOR HEMATOLOGY， BIOCHEMISTRY AND URINALYSIS 

APPENDIX C 2 UNITS AND DECI誕ALPLACE FOR HEMATOLOGY AND BIOCHEMISTRY 
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要約

s -クロロプロピオン酸 の が ん 震 性 を 検 索 す る 目 的 で F344/DuCrj

(Fischer)ラットと Crj:BDFtマウスを用いて経口投与による 2年間 (104週間)

の試験を実施するに当たり、その投与濃度を検索するために予備試験 (2還

問試験、 13週間試験)を実施した。投与は、 s-クロロプロピオン酸を各投

与濃震に謂製した飲水の自由摂取で行った。 2週間試験及び 13週間試験のラ

ット、マウスとも被験物繋投与群を 5群、対照群を i群の 6群構成で行った。

投与濃度は、 2選摺試験のラット、マウスの雌雄とも 16000ppm、8000ppm、

4000ppm、2000ppm、1000ppmとし、 13週間試験のラットは雌雄とも 8000

ppm、4000ppm、2000ppm、 1000ppm、500ppm、マウスは雌雄とも 16000ppm、

8000ppm、4000ppm、2000ppm、 1000ppmとした。観察、検査項目は、一般状

態の観察、体重・摂水量・摂餌最の測定、血液学的検査、血液生化学的検査、

尿検査(13週間試験)、剖検、臓器重量榔定(13週間試験)及び病理組織学的

検査を行った。

ラットを用いた 2選問試験の結果、高用量群において飲水忌避に伴う体

増加の抑制が認められ、最終計測時の体重は、 16000ppm群で対熊群に対し

て、雄:82%、磁:90%、8000ppm群では、雄:92話、雌:96先であった。

一方、 4000ppm以下の群では、特に顕著な変化はみられなかった。これらの

結果から、 13週詞試験の投与濃度は、雌雄とも最高用量を 8000ppmとし、

以下 4000ppm、2000ppm、 1000ppm、500ppm(公比 2.0)に設定した。

ラットを用いた 13週間試験の結果、最高用量の 8000ppm群では雌雄とも

顕著な摂水量の低値、体重増加の抑制(最終計測時の体重は対照群に対して、

雄 :8旬、雌:90完)、摂餌量の低値がみられ、車液生化学的検査と尿検査に

軽度な栄養障害を示唆する変化もみられた。一方 4000ppm以下の群では、

4000ppm群及び 2000ppm群で摂水量の低値が認められたのみで、顕著な変化

はみられなかった。これらの結果から、がん原性試験の投与濃度は、唯雄

とも最高用量を 8000ppmと 4000ppmの間の 7200ppmとし、以下 2400ppm、

800ppm (公比 3.0)に設定した。

噌
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マウスを用いた 2遣問試験の結果、最高舟量の 16000ppm群で雌雄とも飲

水の忠避による顕著な摂水量の低値がみられたが、体重増加の抑制(対照群

に対して、雄:92%、雌:93完)は軽度であり、立つ、その他の検査で顕著な

変化はみられなかった。これらの結果から、 13週間試験の投与濃度は、雌

雄とも最高用量を 16000ppmとし、以下 8000ppm、4000ppm、2000ppm、

1000ppm(公比 2.0)に設定した。

マウスを用いた 13週間試験の結果、各種検査に性差が認められた。即ち、

雄では、摂水量の低値に伴って、 8000ppm以上の群で摂餌最及び顕著な体重

増加の抑郁(対照群に対して、 16000ppm群:74%、8000ppm群:82 %)がみられ

た。また、血液生化学的検査及び尿検査に栄養障害を示唆する変化が認め

られた。一方、 4000ppm以下の群では、 4000ppm群で摂水量の抵髄(対照群に

対して、 69.......88%)と体重増加の抑制(対照群に対して 88%)がみられたが、

動物の生苓に影響を与えるような障害はみられなかった。

離では、高用量の 16000ppm群で摂水量の低僅(対照群に対して、 45---...81覧)

が認められたが、体重増加の抑制は対照群に対して 94%とその程度は少なく、

動物の生容に影響を及ぼす様な顕著な変化はみられなかった。 8000ppm以下

の群では顕著な変化はみられなかった。

これらの結果から、がん原性試験の投与濃度は、雄では最高用震を

4000ppmとし、以下 1000ppm、250ppm(公比 4.0)、雌では最高用量を 16000

ppmとし、以下4000ppm、 1000ppm (公比 4.0)に設定した。

円
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I 試験材料

1 - 1 被験物質の性状等

I… 1 - 1 名称と別名

名称 s-Chloropropionic Acid 

別名 3-ChloropropionicAcid 

CAS.No. 107-94-8 

1 - 1 … 2 構造式、分子量

H H O-H 
/ 

CI-C-C-C、

H H、
C3H5CI02 

分子量 108.53

1 - 1 -3 物理化学的性状等

性 状:白色の小葉片状結晶

沸点:2000C C765mmHg)、 1270C(35mm耳g)、 1240C(25 mm H g)、

1080C (12mm百g)

融点:41
0C 

溶解性:水、アルコール、クロロホルムに任意に溶ける。エー テ

ルにわずかに溶ける。

保存条件:火気のない場所に直射日光を避けて密拐容器で保存

1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号 2週間試験 FBO01 

13週間試験 FBO01 

製 造 元:東京化成工業株式会社

グ レ ー ド : 特 級

純 度:99話以上

円
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1 -3 被験物質の同一性・安定性

1 -3 -1 同一性

2週間試験及び 13週間試験とも試験に使用した被験物質の同一性の確認は

マススペクトル及び赤外吸収スペクトルを瀦定し、理論値及び文献績と比

較することにより行った。その結果、マススペクトルでは理論値と同じ分

子量が確認され、赤外吸収スペクトルでは文献(文献 1)と同じ波数にピ

ークが認められ、 s -クロロプロピオン畿であることを確認した。

なお、それらの結果について、 2週間試験は APPENDIXA 10-1、13還問試

験は APPENDIX B 13-1に示した。

1 -3 -2 安定性

2週間試験及び 13選問試験とも被験物質として使用した Sークロロプロピ

オン酸について、投与開始前及びその投与終了後に、ホ外吸収スペクトル

及びガスクロマトグラムを測定し、それぞれのデータを比較した。

その結果、測定結果に差はみられず、投与期間中の 8ークロロプロピオ

ン酸は安定であった。

なお、それらの結果について、 2週間試験は APPENDIXA 10-2、13週間試

験は APPENDIXB 13-2に示した。

1 -4 試験動物

動物は2週間試験、 13遊間試験ともに呂本チヤールス・リバー(株)より購

入した F344/DuCrj(Fischer)ラット (SpF)及び Crj:BDFtマウス (SPF)の雌雄

を使用した。

2週間試験では、ラット、マウスとも雌雄各75疫を生後4適齢で導入し、

各i週間の検疫、思111ヒを経た後、発育順調で異常を認めなかった動物から、

体重値の中央鎧に近い雌雄各 60R:!:(投与開始時体重範朗、ラット雄 :117----
131g、雌:99""'-' 112g/マウス雄 :21.1----24.7g、雌 :17.2----20.2g)を選別し、試

験に供した。

13週間試験では、ラット、マウスとも雄雄各 75匹を生後 4適齢で導入し、

各i遇関の検疫、間11イヒを経た後、発育I!康講で異常を認めなかった動物から、

体重債の中央値に近い雄雄各 60匹(投与開始時体重範囲、ラット雄:118""'-' 
13旬、雌:102----116g/マウス雄 :22.2""'-'25.旬、雌 :17.4""'-'20.2g)を選別し、

試験に供した。

なお、 F344/DuCrj(Fischer)ラット及び Crj:BDFtマウスを選択した理由は、

がん原性試験で使用する動物種及び系統に合わせた。
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E 試験方法

試験計盤、材料及び方法等の概要を TABLE1に示した。

豆一 1 投与

II - 1 - 1 投与経賂、投与方法及び投与期間

2選掲試験、 13週間試験とも経口投与とした。すなわち、褐色遮光のガラ

ス製給水瓶を用い、被験物質を混合した飲料水の自由撰教により、 2週間試

験では 14B関連続、 13週間試験では 92----93日間解剖産前まで連続投与した。

II-1-2 投与濃度

2週間試験

ラット及びマウスの雌雄ともに最高投与濃度を 16000ppmに設定し、それ

以下、 8000ppm、4000ppm、2000ppm、 1000ppm(公比 2.0)とした。なお、対照

群として飲料水のみの群を設けた。

13週間試験

ラットは雄雄ともに最高投与濃度を 8000ppmに設定し、それ以下、 4000

ppm、2000ppm、 1000ppm、500印刷公比 2.0)とした。なお、対照群として飲

料水のみの群を設けた。

マウスは雌雄ともに最高投与濃度を 16000ppmに設定し、それ以下、 8000

ppm、4000ppm、2000ppm、 1000ppm(公比 2.0)とした。なお、対照群として飲

料水のみの群を設けた。

II - 1 -3 被験物質の調製方法

2週間、 13週間の各試験とも、市水を脱イオンし、紫外線滅菌し、フィル

ターろ過した飲料水に被験物質を溶解して各設定濃度になるように希釈調

製した。なお、各試験における濃度の表示は、 ppm (重量対重量比)とした。

また、調製頻度は給水交換に合わせて 2週間、 13週間試験とも毎週 2聞とし

た。

戸

h
u



(Study No. 0093，0094，0107，0108) 

II - 1… 4 調製特における濃度測定

各投与濃度に調製された被験物質の濃度は、 2週間試験、 13週間試験とも

高速液体クロマトグラフを用いて分析し、それらの結果を 2週間試験は

APPENDIX A 10-3、 13週間試験は APPENDIXB 13-3に示した。

各群の調製濃度は設定濃度に対し、 2週間のラットの試験では 98.2---

103.1%~ マウスの試験では 10 1. 7----106. 7%~ 13週間のラットの試験では

93.4----112.5%、マウスの試験では 93.4----112.5%の範閉にあった。

II - 1 -5 調製被験物質の安定性

2週間試験、 13週間試験とも各投与濃度に謂製された被験物質の投与期間

中 (3----4日)の安定性は、投与前後の調襲被験物質の濃度を高速液体クロ

マトグラフを用いて分析し、その結果を比較することにより確認した。

それらの結果について、 2週間試験はAPPENDIXA 10-4、 13適際試験は

APPENDIX B 13-4に示した。

II - 1 -6 被験物質の摂取

摂水量より被験物震の体重当たりの摂取量 (mg/kg/day) を算出した。
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II - 2 動物管理

II-2-1 各群の使用動物数

2週間試験及び 13週間試験のラット、マウスとも投与群 5群及び対照群 l群

の計 6群を設け、縫雄各群 10匹の動物を用いた。

II-2-2 群分け及び個体識別方法

供試動物の各群への割り当ては、動物を体重の重い 11買より各群に 1匹づっ

欝り当て、ニ巡自からは各群の動物の体重の合計を比較して小さい群より

11震に体重の重い動物を割り当てることにより群間の体重の偏りを小さくす

る群分け方法(適正購別方式)により実施した(文献の。

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期間及び顎11化諮問においては色素

塗布により、投与期間においては耳パンチにより識別し、またケージにも

個体識別番号を付した。

なお、ラットとマウスは、バリア区域内の独立した室にそれぞれ叡容し、

各室に試験番号、動物種及び動物番号を表示し、他試験及び異種動物と藍

射した。

II-2-3 錦育条件

動物は、各試験ともに、全飼育期間を通して、温度24土 2
0

C、混度 55土

10%、明日香サイクル :12時間点灯 (8:00"" 20: 00) 112時開消灯 (20:00----8: 00)、

換気回数 15""17回/時の環境下で鰐育した。

動物は単鰐ケージ(ステンレス製ニ遼網ケージ、ラット :170官x294D x 

176H mm、マウス :112wx212DX120Hmm) に収容し、ケージ交換は 2週間毎

に実施した。

飼料は、オリエンタル酵母工業(株)の CRF寸閤型飼料 (3Mrad-γ 線照射滅

菌飼料)を痩用し、全飼育期間を通して器型飼料給餌器により自由摂取させ

た。

飲水は、市水(嚢野市水道局供給)をフィルターろ過した後、紫外線滅菌

し、検疫期間については自動給水装寵で、謬11イヒ期間及び投与期間は褐色遮

光のガラス製給水瓶によって自由摂取させた。なお、給水瓶交換は適 2由行

った。

-7 -
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JI - 3 観察・検査項目及び方法

JI - 3 -1 動物の一般状態の観察

各試験とも、毎日 l回、動物の一般状態の観察を行った。

JI-3-2 体重測定

2週間試験では、 08自(投与開始直前)、 l白目(1週 1日)、 2目白(1遺 28)、

48日(1選 48)、 7日目礼遇 7日)、 118自(2週4日)及び 14日毘 (2週7日)に、

13週間試験では週 l間体重を測定した。

立-3-3 摂水量榔定

2週間試験では、 4日目c1週 4日)、 7日目(1選 7日)、 11日自 (2週48)及び

14日目 (2週7日)に、 13退問試験では週 2田摂水量を個体別に測定した。

JI-3-4 摂餌量測定

2遊間試験及び 13週間試験とも週 i包摂餌量を僧体別に測定した。

JI-3-5 血液学的検査

2逓関試験、 13週間試験とも定期解剖時まで生害した動物について、剖検

直前にエーテル蘇酔下で腹大動脈より EDTA-2K入り採血管に採血した血液を

用いて血液学的検査を行った。なお、 13週間試験においては、検査対象動

物は解剖 B前日より(18時間以上)絶食させた。

なお、検査項呂は TABLE1、 検査方法は APPENDIXC 1に示した。

JI-3-6 血液生化学的検査

2週間試験、 13週間試験とも定期解剖時まで生存した動物について、剖検

直前にエーテ jレ麻酔下で腹大動脈よりヘパリンリチウム入り採血管に採車

した血液を遠心分離して得られた虫紫を用いて血液生化学的検査を行った。

なお、 13週間試験においては、検査対象動物は解剖日前自より絶食(18時間

以上)させた。

なお、検査項目は TABLE1、検査方法は APPENDIX C 1に示した。
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立-3 -7 尿検査

13週間試験の投与最終週に薪鮮尿を採取し、尿検査を行った。検査項自

は TABLE1、検査方法は APPENDIX C 1に示した o

rr -3 8 病理学的検査

( 1 )部検

各試験とも全動物について肉眼的に観察を行った。

( 2 )臓器重量

13週間試験の定期解剖時に全動物について TABLEl に示した臓器の湿重

を瀦定した。また、混重量の体重比、すなわち、定期解剖時の体重に対す

る百分率を算出した。

( 3 )病理組織学的検査

2遊間試験では雌雄各群の 2'"'"'4例の動物の臓器を、 13遊間試験では全動

物の臓器を 10児中性 1)ン酸緩衝ホルマリン諮液にて闘定後、 TABLEl に示し

た競器及び肉眼的に変化のみられた組織を、パラフィン包埋、薄切、へマ

トキシリン・エオジン染色し、光学顕微鏡にて病理組織学的に検査した。

なお、鼻腔については切識の後端(レベル 1)、切歯乳頭(レベル立)、

第一臼換の前端(レベ jレ誼)の 3ヶ所で切り出し(横断)、検査した。

<切り出し位鷺>

ラット マウス

但噌一一- 一回一... ーー一...... 
A 切禽

B 切歯乳頭

c 門歯

一→:薄切方向

(1立〉
( 1 ) 盟立

-9 -
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IT-4 数値処理と統計学的方法

IT-4-1 数値の取り扱いと表示

体重については gを単位とし、ラットでは小数点以下第 i位を四捨五入し

て整数鎮で、マウスでは小数点以下第 2位を四撞五入して小数点以下第 i位

までを表示した。

摂鶴量については gを単位とし、計調i期間を通しての摂餌量を小数点以

下第 i位まで計測し、この髄を計測期間の日数で換し、 l日当りの平均摂餌

を算出し、小数点以下第2位を四捨五入して小数点以下第 lt立までを表示

した。

摂水量については g を単位とし、計瀦期間を通しての撰水量を小数点以

下第 i佼まで計測し、この鶴を計瀦期間の日数で除し、 1日当りの平均摂水

を算出し、小数点以下第2註を四捨五入して小数点以下第 l位までを表示

した。

s -クロロプロピオン酸の体重当たりの摂取量は摂水量に 8ークロロプ

ロピオン酸の設定濃度を乗じ体重で除した植を mg/kg(bodyweight)/dayを

単位として小数点以下第 4位を四捨五入して小数点以下第 3詑まで表示した。

臓器実重量については g を単位とし、小数点以下第3位まで計測し、表示

した。臓器重量体重比については臓器実重量{穫を解剖時体重で除し、パー

セント単位で小数点以下第 4伎を西捨五入し、小数点以下第 3位までを表示

した。

車液学的検査、血液生化学的検査については APPENDIXC 2に示した精度

により表示した。 13週間試験で算出した A/G比はアルブミン/(総蛋白一ア

ルブミン)による計算で求め、小数点以下第2位を四捨五入して小数点以下

第i伎までを表示した。

なお、各数値データにおいての平均値及び標準偏差は上記に示した桁数

と問様になるよう盟捨五入を行い表示した。

IT-4-2 母数の取り扱い

鉢重及び摂餌量については、各計測時に生存している全動物を対象に計

測し、欠測となったデータについては母数より除いた。

臓器重量、血渡学的検査、血液生化学的検査は、定期解剖時まで生存し

た動物を対象とし、欠損1となったデータについては母数より除いた。

13週間試験の尿検査は、投与最終週まで生存した動物を対象に行い、検

査数を母数とした。

10 -



(Study No. 0093，0094，0107，0108) 

剖検 と病理組織学的検査データは、各群の有効動物数(供試動物より 事

故等の理由で外された動物数を減じた動物数)を母数とした。

IT-4… 3 統計方法

本 試験で得られた測定舘は対照群を基準群として、まず Bartlett法によ

り等分散の予備検定を行い、その結果が等分散の場合には一元配量分散分

析を行い、群間に有意差が認められた場合は Dunnettの多重比較により平均

値の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を通して測定値を順位化して、

Kruskal-官a11 i sのJI蹟{立検定を行い、群関に有意義が認められた場合には

Dunnett(型)の多重比較を行った。

予備検定については 5%の有意水準で帯側検定を行い、最終検定では 5%

及び 1%で南側検定を行った。

な お 、病理組織学的検査のうちは選試験は非腫蕩性病変について、所見

のみられなかった動物をグレード 0として χ2検定を行った。また、尿検査

についても χ2検定を行った。 χ2検定は対照群と各投与群との検定である。

各群雄雄毎に検査数が 2以下の項自については検定より除外した。

IT - 5 試資料の保管

試 験計臨書、標本、生デー夕 、 記 録 文 書 、 最 終 報 告 書 、 信 頼 性 保 証 証明

書、被験物質、その他本試験に係る資料は日本バイオアッセイ研究セン タ

ーの標準築作手願書にしたがって、試資料保管施設に探管する。保管期間

は最終報告書提出後 10年間とする。
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E 試験成績

護 -1 ラットを用いた試験

道一 1- 1 2週間試験(試験番号 :0093)

1.動物の状態、観察

( 1 )生死状況

動物の死亡は、雌雄ともに全ての群で認められなかった。

( 2 )一般状態

一 般 状態の観察結果を APPENDIXA 1-1、2に示した。

雌の 16000ppm群で 1j麗1日より尿による外陰部崩屈の汚染がみられ、投与

終了時には約半数の動物に認められた。なお、 16000ppm群の雌雄に各 2倒、

8000ppm群の雌雄に各 1例 及び 4000ppm群の燥に 3例上顎門最の欠損がみられ

たが、被験物葉投与との関連性は明かではなかった。

それ以外には雌雄ともに被 験物質投与の影響と思われる所見はみられな

かった。

( 3 ) 体 重

体重の推移を TABLE2、3、APPENDIXA 2-1、2に示した。

雌雄とも 8000ppm以上の投与群に投与濃度に対応した体震増加の抑制 が認

められ、 16000ppm群の投与期間 中 の 体 重 鎮 は 対 照 群 に 対 し て 、 雄 で は 82'"

91%、 離で は 89'"93話、 8000ppm群雄で 92"'9問 、 雌 で 95'"96見であった。

4000ppm以下の群では、対照群と比較して体重推移に顕著な差は認められ

なかった。

なお、最終計測臼(2選 7B )における各投与群の体重は、対照群と比較

して、雄では 16000ppm群 :82%、8000ppm群 :92%、 4000ppm群 :95%、2000ppm

群 :97%、 1000ppm群:99見、雌では 16000ppm群:90男、 8000ppm群 :96%、 4000

ppm群:9旬、 2000ppm群 :99%、 1000ppm群 101拡であった。
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( 4 )摂水量

摂水棄を TABLE 4、5、APPEト!DIXA 3-1、2に示した。

雌雄の全投与群で、投与濃度に対応した摂水量の低値が認められ、投与

期間中の投与群の摂水量は対照群に対して雄では 16000ppm群 :50'"'"'67%、

8000ppm群 :70'"'"'78%、4000ppm群:77 ---79話、 2000ppm群:80.......... 8問、 1000ppm群

: 91'"'"' 93話、離では 16000ppm群 :48---63%、8000ppm群:64'"'"' 68話、 4000ppm群:

73..........74%、2000ppm群 :73'"'"'75%、 1000ppm群 :88"-97見であった。

( 5 )摂餌量

摂餌蚤を TABLE 6、7、APPENDIXA 4 1、2に示した。

雌雄とも 2000ppm以上の投与群で、投与濃度に対応した摂餌量の低値が認

められ、投与期酪中の投与群の摂餌量は対照群に対して雄では 16000ppm群

:70"""""72%、8000ppm群:85---88%、4000ppm群 :89"""""91%、2000ppm群:93'"'"' 97器、

1000ppm群:97---99話、雌では 16000ppm群 :74"-82話、 8000ppm群:85----90話、

4000ppm群 :91'"'"'93%、2000ppm群 :93%、 1000ppm群:98'"'"' 99児であった。

( 6 )被験物質摂取

体重、摂水量及び設定濃度より算出した被験物質接取量を APPENDIXA 

5-1、2に示した。

被験物質摂取量は雄で 16000ppm群:1290----1485mg/kg 、8000ppm群 :701"-

752mg/kg、4000ppm群 :341"-378mg/kg、2000ppm群:181'"'"'197mg/kg、1000

ppm群:96'"'"'108mg/kg、離では 16000ppm群:1394----1598mg/kg、8000ppm群:

728.......... 821mg/kg、4000ppm群:393'"'"' 437mg/kg、2000ppm群:195"-219mg/kg、

1000ppm群 125---131mg/切であった。
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2. 血液学的検査・車液生化学的検査

( 1 )血液学的検査

(Study No. 0093，0094，0107，0108) 

血渡学的検査の結果を APPENDIXA 6汁、 2に示した。

雄では、 2000ppm以上の群で鼠小板数の有意な減少、 16000ppm群で MCV

の有意な減少が認められた。

雌では、 4000ppm以上の群で血小板数の有意な減少、 16000ppm群で MCV

及び告血球数の有意な減少が認められた。

その他、雄の 8000ppm群で好酸球比の増加がみられたが、投与量に対応し

た変化ではなかった。

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIXA 7-1、2に示した。

雄では、 4000ppm以上の群で総蛋白、アルブミン及びナトリウムの有意な

減少、 GOT活性の有意な低下、 4000ppm以上の群及び 1000pprn群で GPT

活性の有意な低下、 16000pprn、4000pprn群でカリウムの宥意な増加、 8000

pprn以上の群で総コレステロールの有意な減少、 16000pprn群でカルシウムの

有意な減少がそれぞれ認められた。

雌では、 4000ppm以上の群で総コレステロールの有意な減少、 8000ppm以

上の群で総蛋由、ナトリウムの有意な減少、 16000pprn群でアルブミン及び

カルシウムの有意な減少、尿素窒素の有意な増加がそれぞれ認められた。

3. 病理学的検査

( 1 )部検

解剖時に観察された剖検所見を APPEトIDIXA 8-1， 2に示した。

16000pprn群の雌雄に各 2例、 8000pprn群の雌雄に各 l例及び 4000ppm群の雌

に3例上顎門商の欠損がみらた。その他に投与群に特徴的な所見あるいは対

照群と比較して顕著に高い発生を示した所見は認められなかった。

( 2 )病理組織学的検査

各群の雌雄各 2匹の病理組織学的所見を APPENDIXA 9イに(所見の見られ

た雌についてのみ)示した。

雌雄とも投与群に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い発

生を示した所見は認められなかった。
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車-1 -2 1 3週間試験(試験番号 :0107)

1 .動物の状態観察

( 1 )生死状況

動物の死亡は、雌雄ともに全ての群で認められなかった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXB 1-1、2に示した。

雌雄ともに全ての群で投与の影響と思われる所見は観察されなかった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE8，9、FIGURE1-2、APPENDIXB 2-1、2に示した。

雌雄の 8000ppm群において投与期間を通し、対照群と比較して体重増加

の抑制が認められ、投与期間中の体重{穫は対照群に対して雄では 87---....93%、

雌では 90---....96完であった。その他の投与群の体重推移は雄雄とも対日号、群と

の間に差はみられなかった。

最終計概日(13週 7B )における各投与群の体重は、対照群と比較して、雄

では 8000ppm群:8旬、 4000ppm群 :96%、2000ppm群 :100%、1000ppm群 :101%，

500ppm群 :99%、雌では 8000ppm群 :90%、 4000ppm群:9旬、 2000ppm群:100%、

1000ppm群:101話、 500ppm群 :102%であった。

( 4 )撰水量

撰水量を TABLE10、11、FIGURE3、4、 APPENDIXB 3-1-2に示した。

雄の 2000ppm以上の投与群、雌の 2000ppm以上の投与群の摂水最は、ほぼ

全投与期間、対日号、群と比較して投与濃度に対応して低{穫を示した。

投与期間中の投与群の摂水量は、対照群と比較して、雄では 8000ppm群

:66---....84%、 4000ppm群:75---.... 86見、 2000ppm群 :76---....87%、 1000ppm群 :86---....99%、

500ppm群:93---....108%、雄では 8000ppm群:47 ---.... 86器、 4000ppm群:54 ---.... 8 2話、

2000ppm群:58---.... 93話、 1000ppm群 :75---....122誌、 500ppm群:87---.... 166%であった。

( 5 )摂館量

摂餌量を TABLE12、13、FIGURE5、6、APPENDIXB 4づ、 2に示した。

雄の 8000ppm群及び雌の 4000ppm以上の群においでほぼ全投与期間に、

対照群と比較して摂餌量の低値が認められた。

投与期間中の投与群の摂餌量は対照群に対して、雄では 8000ppm群:85"""--

90話、 4000ppm群:90---.... 9 旬、 2000ppm群:92---.... 99話、 1000ppm群:98---.... 102話、 500
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ppm群:96""'10山、雄では 8000ppm群 :83""'89%、4000ppm群:89""" 95%、2000

ppm群 :96""'100%、 1000pp怒群:96""' 102%， 500ppm群:99""' 106%であった。

( 6 )被験物質摂取量

体意、摂水量及び設定濃度より算出した被験物質摂取量を APPENDIXB 

5ぺ、 2~こ示した。

被験物質摂取量は雄で 8000ppm群 :405""'866混g/kg、4000ppm群 :215""'402

mg/}旬、 2000ppm群:105""' 204mg/l旬、 1000ppm群:58""' 109mg/kg 、500ppm群:

31""' 61mg/kg、織では 8000ppm群:464---835mg/kg、4000ppm群 :268""'447mgl

kg、 2000ppm群:143""'249mg/l培、 1000ppm群:87""' 13 3mg/kg、500ppm群:56""" 

74mglはであった。

2. 血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXB 6-1、2に示した。

雄雄ともに、有意な変化は認められなかった。

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIXB 7-1、2に示した。

雄では、 4000ppm以上の群で総蛋白の有意な減少、 8000ppm群でアルブミ

ン、総コレステロール、 リン脂質、カルシウム及びナトリウムの有意な減

少、 GPT活性の有意な低下、 A/G比の有意な増加がそれぞれ認められ

た。

雌では、 4000ppm以上の群で総蛋白及び総コレステロールの有意な減少、

8000ppm群でアルブミン、リン脂質及びナトリウムの有意な減少、 GOT活

性の有意な低下、 A/G比の有意な増加がそれぞれ認められた。

( 3 )尿検査

投与期鰐最終還に行った尿検査の結果を APPE詩DIXB 8暢縛 l、2に示した。

雄では、変化は認められなかった。

雌では、 2000ppm以上の群で蛋白の陽性度の有意な増加、 8000ppm群で

pH値の有意な低下、ケトン体の陽性例の有意な増加が認められた。
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3. 病理学的検査

( 1 )部検

解剖時に観察された部検所見を APPENDIXB 9-1、2に示した。

雌雄とも、投与群に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い

発生率を示した所見は認められなかった。

( 2 )臓器重量

定期解剖時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXB 10ぺ、 2(実

重量)、 B 11叩 i、2(体重比)に示した。

雄では、解部時体重の低緩とともに 8000ppm群の腕線、副腎、心臓、腕、

辞職、肝臓、脳に実重量の低値がみられたが、姉、肝臓、脳についての体

比は逆に高値を示した。その組、精巣、腎臓の体重比の高髄がみられた。

以上の変化は、体重増加の抑制に伴った相対的な変化と考えられた。なお、

2000ppm群の肝臓は、実重量、体震比ともに高髄を示した。

雌では、解部時体震の低値とともに 8000ppm群の副腎、腕、肝臓、脳に

実震量の{底値、腎臓の体重比の高値がみられた。また、 4000ppm群の脳は実

重量の低値を示した。以上の変化は、体重増加の抑制に伴った棺対的な変

仕と考えられた。

( 3 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIXB 12-1 、2に示した。

雌雄とも、投与群に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い

発生率を示した所見は認められなかった。
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週一 2 マウスを用いた試験

m -2 - 1 2週間試験(試験番号 :0094)

1 .動物の状態観察

( 1 )生死状況

動物の死亡は、雄雄ともに全ての群で認められなかった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1-3、4に示した。

雄の 16000、 8000、4000及び2000ppm群ならびに雌の 16000ppm群で立毛 が

1-----4例 認められた般は、投与の影響と忠われる所晃は認められなかった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE14、目、 APPENDIXA 2-3、4に示した。

雌雄ともに 16000ppm群で投与開始後2日目まで体重の抵下がみられた。そ

の後増加傾向を示したが、その績は常に対照群を下由った。その他の群で

は、 対賎群とほとんど変わらない体重増加の推移を示した。

最終計測日 (2遅7日)における各投与群の体重は対照群と比較して、雄で

は16000ppm群:92覧、 8000ppm群 :96話、 4000ppm群:9旬、 2000ppm群:100%、

1000ppm群:1 ∞話、雌では 16000ppm群 :93%、 8000ppm群 :95話、 4000ppm群 :98見、

2000ppm群:9旬、 1000ppm群 :100%であった。

( 4 )摂水

摂水量を TABLE16、17、APPENDIXA 3-3、4に示した。

雌雄の 4000ppm以上の投与群で、投与濃度に対応した摂水量の{底値が認め

られた。

投与期間中の投与群の摂水 量は対照群に対して、雄では、 16000ppm群:

48-----5側、 8000ppm群:59-----70見、 4000ppm群:66-----89%、2000ppm群 :93---105 

%， 1000ppm群 102---105%、離では、 16000ppm群 :45---51%、8000ppm群:53----

67%、 4000ppm群 : 73----84%， 2000ppm群 : 78-----89%、 1000ppm群:86---100先で

あった。
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( 5 )摂鎮量

摂餌震を TABLE18、19、APPENDIXA 4-3，4に示した。

雄の 16000ppm群の l週 7日に対照群と比較して摂餌量の低値(86完)が認め

られた。その他の群では対照群と比較して顕著な差は認められなかった。

投与期間中の投与群の摂餌震は対照群に対して、雄では、 16000ppm群:

86.......106男、 8000ppm群 :103.......111%、4000ppm群:103----108%、2000ppm群:

108.......111%、 1000ppm群 103----108%、雌では、 16000ppm群 :94----103%、8000

ppm群:100話、 4000ppm群 106----109見、 2000ppm群:97見、 1000ppm群 97----

100先であった。

( 6 )被験物質摂取量

体重、摂水量及び設定濃度より算出された被験物質摂取量を AP河川I X 

A 5-3、4に示した。

被験物資摂取量は、雄で 16000ppm群:1589----1708mg/kg、8000ppm群 :829

----901mg/kg 、4000ppm群:458.......561mg/kg 、2000ppm群:307----362mg/kg、

1000ppm群 174'"180mg/kg 、離では、 16000ppm群:1934----1957mg/kg 、8000

ppm群:1126----1255mg/kg 、4000ppm群:744----771mg/kg、2000ppm群:409-----

415mg/kg、 1000ppm群 222-----227mg/kgであった。

2. 血液学的検査・血液生化学的検査

( 1 )血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXA 6-3、4iこ示した。

雄雄ともに、変化は認められなかった。

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIXA 7-3、4に示した。

雄では、 8000ppm以上の群で総コレステロールの有意な減少、 16000ppm群

でカルシウムの有意な減少が認められた。

雄では、変化は認められなかった。

その他、雄の 8000ppm群で 無機 1)ンの減少がみられたが、投与量に対応し

た変化ではなかった。
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3. 病理学的検査

( 1 )剖検

解部時に観察された剖検所見を APPENDIXA 8-3，4に示した。

雌雄とも投与群に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い発

生率を示した所見は認められなかった。

( 2 )病理組織学的検査

各群の雄雄各2匹の病理組織学的所見を APPEトfDIXA 9-2、3に示した。

雌雄とも投与群に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い発

生率を示した所見は認められなかった。
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直 -2-2 13週間試験(試験番号 :0108)

1 .動物の状態観察

( 1 )生死状況

動物の死亡は雌雄ともに全ての群でみられなかった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXB 1-3，4に示した。

雌雄とも全ての群に投与の影響と思われる所晃は認められなかった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE20、21、FIGURE7、8、APPENDIXB 2-3、4!こ示した。

雄の 2000ppm以上の投与群は全投与期間を通して投与濃箆に対応した体

重増加の抑制が認められた。雌では最高投与群の 16000ppm群で全投与期間

を通して体護増加の抑棋がみられた。雌の 8000ppm以下の群の体重の推移

は、対照群との間に顕著な差は認められなかった。

最終計測日(13選 7日)における各投与群の体重は対照群と比較して、雄で

は 16000ppm群 :74%、8000ppm群 :82%、4000ppm群:8 8男、 2000ppm群 :92%、

1000ppm群 :96%、離では 16000ppm群 :94話、 8000ppm群 :98話、 4000ppm群 :96%、

2000ppm群 :98話、 1000ppm群 :98%であった。

( 4 )摂水

撰水量を TABLE22、23、FIG日 E9、10、 APPENDIXB 3-3、4に示した。

雄の 2000ppm以上の投与群、雌の 8000ppm以上の投与群で、全投与期間

を通して投与濃度に対応した摂水量の低髄が認められた。

投与期間中の投与群の摂水量は対照群に対して、雄では 16000ppm群 :42-----

49%， 8000ppm群:55-----70%、4000ppm群:69-----88%、2000ppm群 :69-----100男、

1000ppm群 :94-----104話、雌では 16000ppm群:45-----81%， 8000ppm群 :61-----81%、

4000ppm群 :80-----107先、 2000ppm群 :83-----113%、 1000ppm群 :89-----123誌であった。

( 5 )摂餌量

摂餌量を TABLE24、25、FIGURE 11、12、APPENDIXB 4-3、4に示した。

雌雄の 16000ppm群で全投与期間を通して、維の 8000ppm群で 8週 7日以降

に対照群と比較して摂館量の低値が認められた。

投与期間中の投与群の摂餌量は対照、群に対して、雄では 16000ppm群 :78

-----92器、 8000ppm群 :88-----103%、 4000ppm群 :93-----100%、 2000ppm群 :93-----100覧、

1
1
4
 

nノ
ω



(Study No. 0093，0094，0107，0108) 

1000ppm群 :97-103%、離では 16000ppm群:83-90%、8000ppm群 :93-100%、

4000ppm群 :92-103児、 2000ppm群:93-103%、 1000ppm群 :93-103完であった。

( 6 )被験物質摂取量

体重、摂水量及び設定濃度より算出された被験物質摂取量を APPENDIX

B 5-3、4に示した。

被験物質摂取量は、雄で 16000ppm群:1002----1525mg/旬、 8000ppm群 :632

---937mg/kg、4000ppm群:332-577mg/kg 、2000ppm群:188-366mg/kg 、 1000

ppm群:105-191mg/kg、雌では、 16000ppm群 :1910-2741mg/kg、8000ppm群

: 1123----1354mg/kg、4000ppm群:683----834mg/kg、2000ppm群:352-469mg/kg、

1000ppm群:173---257mg/kgで、あった。

2. 血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIX B 6-3、4に示した。

唯雄ともに、特に有意な変化は認められなかった。

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIX B 7-3，4に示した。

雄では、 2000ppm以上の群でトリグリセライドの有意な減少、 8000ppm群

を除く 2000ppm以上の群でカリウムの有意な減少、 4000ppm以上の群で総コ

レステロール及び尿素黍素の有意な減少、 16000ppm、4000ppm群でカルシウ

ムの有意な減少、 8000ppm以上の群で総蛋白及びアルブミンの有意な減少、

16000ppm群で A/G比の有意な増加がそれぞれ認められた。

雌では、 16000ppm群で総蛋白及び総コレステロールの有意な減少が認め

られた。

( 3 )尿検査

投与期間最終選に行った尿検査の結果を APPENDIX B 8-3，4に示した。

雄では、 2000ppm以上の群で pH値の有意な抵下、 8000ppm以上の群で蛋

自の陽性度の有意な増加が認められた。

雌では、 8000ppm以上の群でケトン体の程度の有意な増加、 16000ppm群で

pH値の有意な低下が認められた。

その他、雄の 8000ppm群で蛋自の陽性度の増加がみられたが、投与量に対

応した変化ではなかった。
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3. 病理学的検査

( 1 )部検

解剖時に観察された剖検所見を APPENDIXB 9-3、4に示した。

雌雄とも、投与群に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い

発生率を示した所見は認められなかった。

( 2 )臓器震量

定期解部時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXB 10-3、4(実

重量)、 B11-3、4(体重比)に示した。

雄では、解剖時体重の低値に伴って 8000ppm以上の群に胸線、心臓、肝

臓の実重量の低値が、 16000ppm群に腕、牌臓の実重量の低植が、 2000ppm以

上の群で脳の体重比の高値が、 4000ppm以上の群で腕、肝臓、腎臓の体重比

の高値が、 8000ppm以上の群で副腎、精巣の体重比の高値が、 16000ppm群で

心臓の体重比の高値が、 8000ppm群で牌臓の体重比の高値が認められた。

雌では、解剖時体重の抵値に伴って 8000ppm以上の群で投与濃度に対応し

て腎臓の実重量及び体重比の高備が認められた O その他、 16000ppm群で腕、

脳の実重量の抵髄が、 8000ppm以上の群で腎臓、肝臓の体重比の高値が認め

られた。

( 3 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIXB 12-3，4に示した。

雄では、投与群に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い発

生率を示した所見は認められなかった。

雌では、投与濃度に対応して 4000ppm以上の群に鼻控の呼吸上皮にエオ

ジン好性変化の発生増加がみられた。
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N 考察及びまとめ

s -クロロプ口ピオン畿の混水投与によるがん原性試験の投与濃度を設

定するために、 F344/DuCrj(Fischer)ラット、 Crj:BDF1マウスを用いて

2週間投与試験(投与濃度ラット :0，1000，2000，4000，8000，16000ppm，

マウス:0，1000，2000，4000，8000， 16000ppm)及 び 13週間投与試験(投与濃度

ラット:0，500，1000，2000，4000， 8000ppm，マウス :0，1000，2000，4000，8000，

16000ppm)を実施した。

ラット

<2遇関試験>

ラットの 2週間試験の結果、雄雄とも全ての投与群に動物の死亡はみられ

ず、病理組織学的にも投与群に特徴的な変化はみられなかった。

最高用量の 16000ppm群では、雌雄の動物に忌避によると思われる大幅な

摂水量の低値(対照群に対して雄 :50----67%、雌 :48----問先)が認められ、それ

に起因すると思われる所見として、尿による外桧部局関の汚染が雄の約半

数に、撰餌量の低{穫が雌雄に(対照群に対して雄 :70----72%、雌 :74----82%)及

び体重増加の抑制が雌雄に(最終計灘自において対照群に対して雄 :82弘、

雌 :90先)みられた。また、雌雄ともごく軽度の低栄養状態を示唆する所見が

血液生化学的検査のいくつかの項目に認められ、また、血液学的検査の結

果、雄雄とも MCVの減少、軽度の血小板数の減少も認められた。しかし、

これらの所見はいずれも、議篤な毒性症状とは考えられなかった。

8000ppm群では、大幅な摂水量の低値が雌雄 iこ(対照群に対して雄:70----

78児、雌 :64----68出)、摂餌量の{底値が雌雄に(対照群に対して雄:85---.... 88%、

雄 :85----90%)及び体重増加の抑制が唯雄に(試験終了時対照群に対して雄:

92%、雌 :96%)みられた。また、雌雄ともごく軽度の低栄養状態を示唆する

所見が血液生化学的検査のいくつかの項目に認められた。その他、血液学

的検査の結果、雌雄ともに血小板数の減少が認められた

4000ppm以下の群では、 16000ppm、8000ppm群に認められた所見は絵々に

減少または軽減する傾向を示した。摂水量の低{穫は雄雄とも最低用量の

1000ppmまで、摂餌量の抵髄は雌雄とも 2000ppmまで認められた。また、抵

栄養状態を示唆する血液生化学的検査の所見は、雌雄ともに 4000ppmまで認

められた。血小板数の減少は、雄では 2000ppm、雄では 4000ppmまで認めら

れた。その他の検査項目では著変は認められなかった。

以上の様に、 3ークロロプロピオン酸の 2週間投与により、重篤な毒性症

状はみられなかったが、 16000ppm群で飲水の忌避によると忠われる摂水
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の低領、顕著な摂餌蚤の低{車、体重増加の抑制が認められ、軽度であるも

のの栄養障害も疑われることから 16000ppm以上の濃度をは週間連続投与す

ることは困難であると思われた。また、 8000ppmでは、摂水量及び摂餌 量の

低値がみられたものの体重の増加抑制率は対照群に対して 10%以内であっ

たことから、 8000ppmは i‘3週間試験における最大耐量であると考えた。

従って、 13週試験の投与濃度は、雌雄とも最高用量を 8000ppmとし、以下

4000ppm、 2000ppm、 1000ppm、 500ppm(公比 2.0)と設定した。

< 13週間試験>

13遊間 試 験 の 結 果 、 雄 雄 とも全ての投与群に動物の死亡はみられず、動

物の一 般状態、血液学的検査、剖検及び病理組織学的検査には投与群に特

徴的な変化はみられなかった。

高用量の 8000ppm群では、雄 雄 と も に 動 物 の 忌 避 に よ る と 思 わ れ る 大幅

な摂水量の{底値(対照群に対して雄:67'"'-' 84先、雌:47'"'-' 86見)が認められ、

それに起罰すると思われる摂餌嚢の低値が雄雄に(対照群に対して雄:85 ........ 

90%、雌 :83........89%)、体重増加の抑制が雌雄に(試験終了時対照群に対して雄

:87話、雄 :90%)みられた。血液生化学的検査及び尿検査でごく軽度ではある

が低 栄養状態を示唆する所見が雌雄に観察された。また、唯雄とも解剖時

体重の低値に伴って種々の臓器に重量の変化が認められた。

4000ppm群では、僅かな体重増加の抑制が雌雄に(対照群に対して試験終

了時雄 :96話、雌 :97%)、摂水量の抵僅が雌雄に(対照群に対して雄:75 ........ 

86話、雌 :54---82覧)、摂餌最の{底値が雌に(対照群に対して 89........95%)認めら

れた。 8000ppm群 で 認 め ら れた車液生化学的検査及び探検査の低栄養状態を

示唆する所見は雌雄に認めたが、 8000ppm群のものより減少または軽減して

いた。

2000ppm以下の群では、 2000ppm群で僅かな摂水量の低値が雄雄に(雄:76 

---87%... 雌 :58---93%)、尿蛋自の増加が雌にみられたのみで動物の生容に影

響を及ぼすような顕著な変化はみられなかった。

以上の様に、 s-クロロプロピオン酸の 13漉間投与により、重篤な毒 性

症状はみられなかったが、最高用量の 8000ppm群では体重増加の抑制率が

10%程度であったものの、'顕著な摂水量の低値がみられ、軽度であるが栄養

障害が疑われることから、 8000ppmで、の 2年 間 の 連 続 投 与 は 関 難 で あ る と考

えられた。 4000ppm以下の群では体重増加の抑制は少なく、他の検査結果 に

も箸変 を 認 め な か っ た 。 以上のことから、がん原性試験の最高用蓋は

8000ppmと 4000ppmの関であり、 8000ppmの 10完減の 7200ppmとし、以下中用

量、低用量は 2400ppm、800ppm(公比 3.0)と設定した。
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マウス

<2週間試験>

マウスの 2選関試験の結果、雌雄とも全ての投与群に動物の死亡はみられ

ず、血液学的検査及び病理組織学的検査には投与群に特徴的な変化はみら

れなかった。

最高用量の 16000ppm群では、雄雄の動物に忌避によると怠われる顕著な

摂水震の低値(対照群に比較して雄:48-----56見、雄:45-----51先)が認められ、

それに起因すると思われる所見として、立毛が雄に投与開始後 3B自より

全投与期間にわたって他の群に比べて多くに認められ、撰餌量の低鶴が雄

に(対照群に比較して i週7日目にのみ 86%)、体重増加の抑制が磁雄に(対照

群に比較して試験終了時雄 :92%、雄 :93%)みられた。車液生化学的検査で、

総コレステロール及びカルシウムの減少が雄にみられたが、その変化の設

度は小さく、震篤なものではなかった。

8000ppm群では、摂水量の低{穫が雌雄に(雄:59-----70%、雌:53-----67見)、血液

生化学的検査で、軽度の総コレステ口一 jレの減少が雄にみられた。

4000ppm以下の群では、摂水量の低値が 4000ppm群の雌雄 iこ(対照群に対して

雄:66-----89話、雌:73-----84詰)みられたのみで、他の検査項目で対照群との間に

著変は認めなかった。

以上の様 iこs-クロロプロピオン酸の 2週間の投与により顕著な毒性症状

は観察されなかった。しかし、 16000ppm群では雌雄とも対照群に対し 50%程

度の摂水量しかなかったものの、体重増加の抑制は対照群に比べ 10先程度で

あり、 16000ppmは 13週間試験の最大樹棄であると考えられた。 8000ppm以下

の群では主に摂水量の低舘がみられたのみで重篤な症状はみられなかった

ことから、 13週間試験における投与濃度は、雌雄とも最高用量を 1600 0 

ppmとし、以下 8000ppm、4000ppm、2000ppm、1000ppm(公比 2.0)と設定した。

< 13週間試験>

13選問試験の結果、雌雄とも全ての投与群に動物の死亡はみられず、動

物の一般状態及び串液学的検査では投与群に特徴的な変化はみられなかっ

た。

高用量の 16000ppm群では、雌雄の動物に忌避よると思われる大幅な摂水

量の低値(対照群に比較して雄:42-----49見、雌 :45-----81児)が認められ、それに

恕留すると忠われる摂餌最の{底値(対照群に比較して雄:78----92耳、雌:83-----
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92完)と体重増加の抑制(対照群に比較して試験終了時雄 :74%、雄:94見)が認

められた。車液生化学的検査及び尿検査で、雄では軽度の、雌ではより軽

度の低栄養状態を示唆する所見が観察された。

また、雌雄ともに解剖時体重の{底値に伴って種々の臓器に重量の変化が認

められた。病理組織学的検査では、維の鼻腔の呼吸上皮にエオジン好性変

化の発生増加がみられた。

8000ppm群では、摂水量の低{震が雌雄に(対照群に比較して雄 :55-----70%、

雌 :61-----81%)、摂部農の低舗が雄に(対照群に比較して 88-----95%)、体重増加

の抑制が雄に(対照群に比較して試験終了時 82完)みられた。血液生化学的

検査では雄に、尿検査では雌雄に栄養障害を示唆する所克が認められた。

病理組織学的検査では、雌に鼻腔の呼吸上皮にエオジン好性変化の発生増

加がみられた。

4000ppm以下の投与群では 8000ppm以上の投与群にみられた所見は徐々に

減少または軽減したが、雄にのみ体重増加の抑制、摂水量の低値及び低栄

養状態を示唆する所克が 2000ppmまで認められた。

1000ppm群では、対照群との間に顕著な差を認めなかった。

以上の結果より、雄のがん捺性試験の投与濃度は、 8000ppm以上では摂水

量の低値による体重増加の抑制がみられたことから長期間投与に対して動

物は耐えられないと判断した。 4000ppmでは、摂水量の低値(対照群に比較

して 69-----88%)と体重増加の抑制(対照群に比較して 88幻がみられたが、動

物の生存に影響を与えるような障害はみられなかったことから、雄のがん

震性試験における投与濃度は、最高用量を 4000ppmとし、以下 1000ppm、

250ppm(公比 4.0)と設定した。

雄では、最高用量の 16000ppmで、大娼な摂水量の{底値(対照群に比較して

45-----81%)があったが、体重増加の抑制は 94完とその程度は少なかったので、

16000ppmはがん震性試験の最大耐震であると考えた。

8000ppm以下の群では、 8000ppm群で摂水量の低値(対照群に比較して 61

"-'81%)があったのみで、重篤な症状はみられなかったことから、雌のがん

原性試験における投与濃度は、最高用震を 16000ppmとし、雄との比較も考

慮して、以下、中用量、低用量を 4000ppm、 1000ppm(公比 4.0)と設定した。
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